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論 文 内 容 要 旨
血漿 で は通常,グ ル タ ミン濃度 がグル タ ミン酸濃度 よ り高 いが,膵 臓,腸 管 や腸粘膜組織 内で
は グル タ ミン酸濃度 の方 が高 い ことが知 られてい る。 当科の研究 にお いて,ラ ッ トの膵液 中に遊
離 ア ミノ酸が分泌 され,ア ミノ酸負荷で膵液 中遊離 ア ミノ酸が増加す ることを報告 してきた。
今 回,膵 液 中にグルタ ミン酸が多 く分泌 され ているのか,グ ルタ ミンや グル タ ミン酸 の投与 が
膵 液 中のグル タ ミン酸分泌 を増加 させ るかど うか を検討 した。 さらに,膵 臓 にお けるア ミノ酸 ト
ラ ンスポー ターの免疫染色を行 うことによ り,ア ミノ酸,特 にグル タ ミン酸動 態 とグル タ ミン酸
分 泌の メカニズム を検討 した。
ラ ッ ト膵液 中の各遊離 ア ミノ酸濃度 を検討 した ところ,グ ルタ ミン酸 が他 のア ミノ酸 に比 し多
く分 泌 され る ことが判明 した。 また,血 漿 ・膵液 ア ミノグラムを比較検討す ると,膵 液 中グル タ
ミン酸濃度 は血漿 の約3倍 であ った。 グルタ ミン酸/グル タ ミン比 は血 漿 に対 し,膵 液 は有意 に
高値 を示 した。
次 に,持 続静脈注射 モデル を用 い,グ ルタ ミン負荷 をす るためにアラニ ルグル タ ミンを投与 し
た群,グ ル タ ミン酸 負荷群,ア ラニ ン負荷群及 び生理食塩水投与群 の4群 で比較検討 した。 アラ
ニル グルタ ミン投与群 のみ膵液 中グル タ ミン酸分泌が有意 に促進 され た。次 に,膵 内分泌機能 と
も関係 の深 い ブ ドウ糖(グ ル コース)の 負荷 がグル タ ミン酸分泌 に影響 を与 えるかを検討 す るた
め に,生 理食 塩水投与群,グ ル コー ス投与群,ア ラニル グル タ ミン投与 群及 びグル コース添加ア
ラニル グル タ ミン投与群 の4群 で比較検討 した。 しか し,グ ル コース負荷 では膵液 中グル タ ミン
酸分 泌 は促進 されなか った。
膵 組織 内ア ミノ酸動 態を調 べ るために,ラ ッ ト膵組織 内のア ミノ酸 トラ ンスポーターの局在を
免 疫 組織 学 的 に検 討 した。 中性 ア ミノ酸 の トラ ンスポ 一ー夕一 のNeutralaminoacidtrans-
porter(ASCT2),bO,+-typeaminoacidtransporter1(BAT1)の染色 は腺 房細胞 と膵 ラ
ンゲルハ ンス島(膵 ラ島)細 胞 に認 め られた。 これに対 し,同 じ中性 ア ミノ酸 トラ ンスポーター
で あ るL-typeaminoacidtransporter1(LAT1)は膵 ラ島細胞 のみ に認 め られた。 グルタ ミ
ン 酸 トラ ン ス ポ ー タ ー のGlutamateTransporter1(GLT1),GlutamateAspartate
Transporter(GLAST),グル タ ミ ン酸 を 放 出 す るVesicularGlutamateTransporter1
(VGLUT1)やCystine/Glutamicacidtransporter(xCT)等は膵 ラ島細 胞 に認 め られたが,
腺 房 細胞 に は認 め られ なか った。 グル タ ミン酸 トラ ンス ポー タ 一ーのExcitatoryaminoacid
transporter1(EAAC1)は腺房細胞 にのみ認 め られ,グ ル タ ミン酸 は腺房細 胞質 内にのみ認 め
られた。 膵管上皮 に もGLT1,GLAST,xCTの発現が認 め られ た。
以上 の結 果か ら,ラ ッ トの膵液 中には他のア ミノ酸 に比 してグルタ ミン酸 が多 く分泌 され てお
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り,そ れ は膵 液 と血漿 中ア ミノ酸濃度 の比 につ いて他 のア ミノ酸 と比較 して も有意 に高 いことが
確認 され た。 ま た,グ ル タ ミン投与 によ りさ らに膵液 中グル タミン酸分泌 が促 進 された。膵臓内
のア ミノ酸 トラ ンスポー ターや グルタ ミン酸 の局在か ら推察す るに,膵 ラ島細胞 や腺房細胞 に取
り込 まれ た グル タ ミンはタンパ ク合成 に利用 され るだけではな く,グ ル タ ミンーグルタ ミン酸代
謝 を介 してグル タ ミン酸に代謝合成 され,腺 房細胞 よ り膵液 中に分泌 され てい る可能性が示唆 さ
れ た。
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審 査 結 果 の 要 旨
血 漿で は通常,グ ル タ ミン濃度が グルタ ミン酸濃度 よ り高 いが,膵 臓,腸 管 や腸粘膜組織 内で
は グル タ ミン酸 濃度 の方が高 い。当科の研究 において,ラ ッ トの膵液 中 に遊離 ア ミノ酸 が分泌 さ
れ,ア ミノ酸負荷で膵液 中遊離 ア ミノ酸が増 加す ることを報告 してきた。
今 回,膵 液 中 にグル タ ミン酸が多 く分泌 されてい るのか,グ ルタ ミンやグル タ ミン酸 の投与 が
膵液 中の グル タ ミン酸分泌を増 加 させるか どうかを検討 した。 さらに,膵 臓 におけるア ミノ酸 ト
ラ ンスポー ターの局在の免疫組織学的検討を行 うことによ り,ア ミノ酸 特 にグル タ ミン酸動態
とグル タ ミン酸 分泌の メカニ ズムを検討 した。
ラ ッ ト膵液 中の各遊離 ア ミノ酸濃度 を検討 した所,グ ル タ ミン酸が他 のア ミノ酸 に比 し多 く分
泌 され るこ とが判明 した。 また,血 漿 ・膵液ア ミノグラムを比較検 討す ると,膵 液 中 グル タ ミン
酸 濃度 は血 漿 の3.177±2.477倍で あった。 この結果,グ ル タ ミン酸/グ ル タ ミン比 は血漿12±
0.4であ るの に対 し,膵 液90.0±46.0と有意に高値 を示 した。
次 に,持 続静 脈注射 モデル を用 い,ア ラニル グル タ ミン負荷群,グ ル タ ミン酸 負荷 群,ア ラニ
ン負荷群及 び生 理食塩水負荷群の4群 で比較 検討 した。 アラニル グル タ ミン負荷群 のみ膵液 中グ
ル タ ミン酸分泌 が有意 に促進 された。次 に,グ ル コー スの負荷 によるグルタ ミン酸 分泌へ の影響
を検 討 したが,グ ル コース負荷で は膵液 中グル タ ミン酸分泌は促進 され なか った。
さ らに,ラ ッ ト膵組織内の ア ミノ酸 トラ ンスポー ターの局在を免疫組織学 的に検 討 した。 中性
ア ミノ酸 の トラ ンスポーターのASCT2,BAT1の染色は腺房細胞 と膵 ラ ンゲルハ ンス島(膵 ラ
島)細 胞 に認 め られた。 これ に対 し,同 じ中性 ア ミノ酸 トラ ンスポー ターで あるLAT1は 膵 ラ
島細 胞 のみ に認 め られ た。 グルタ ミン酸 トラ ンスポーターのGLT1,GLAST,グ ルタ ミン酸 を
放 出す るVGLUT1やxCT等 は膵 ラ島細胞 に認 め られ たが,腺 房細 胞 には認 め られ なか った。
グル タ ミン酸 トラ ンスポー ターのEAAC1は 腺房細胞 にの み認 め られ,グ ル タ ミン酸 は腺房細
胞質 内 にのみ認 め られた。 膵管上皮に もGLT1,GLAST,xCTの発現が認 め られた。
以上 の結果か ら,ラ ッ トの膵液中 には他 のア ミノ酸 に比 して グル タ ミン酸 が多 く分泌 されてお
り,そ れ は膵液 と血 漿中 ア ミノ酸濃度 の比 につ いて他の ア ミノ酸 と比較 して も有意 に高 い ことが
確認 された。 また,グ ル タ ミン投与によ りさ らに膵液中 グル タ ミン酸分泌 が促進 され た。免疫染
色 の結 果か ら推察 す るに,膵 ラ島細胞や腺房細胞 に取 り込 まれた グルタ ミンはタ ンパ ク合成 に利
用 され るだ けではな く,グ ル タ ミンーグルタ ミン酸代謝を介 して グル タ ミン酸 に代 謝合成 され・
腺房細胞 よ り膵液 中 に分泌 されて いる可能性が示唆 された。
よ って,本 論文 は博 士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認め る。
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